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同位体希釈－LC/MS/MS法による水中の
抗インフルエンザウイルス薬および数種の PPCPsの分析法検討































開発は報告されているものの（Ghosh et al., 2010, 





の PPCPs にトリクロカルバン（TCC）を加えた 7 種






く 6 種の PPCPs の分析に適した条件を見出した．また，実試料水中のマトリックス効果の影響を低減するには，同位体希釈法の適
用が有効であった．
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純薬製，Toronto Research Chemicals 製，Sigma-Aldrich
製）を溶媒で適宜希釈して用いた．Za を除くクリー
ンアップ内標準は，OP-d3，OC-d3（Toronto Research 
Chemicals 製）， 13C3-CAF ， 13C12-TCS ， 13C12-TCC
（Cambridge Isotope Laboratories 製），CBZ-d10（C/D/N 
ISOTOPES 製）をそれぞれ溶媒で適宜希釈して用い








表 1 検討対象化合物と物性 
1)PubChem: http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/，2）文献 Prasse 
et al.,2010. 
LC/MC/MS 測定条件
測定には LC/MS/MS システム（API4000，AB 
SCIEX 製）を用いた．使用カラムは Atlantis T3 
（Waters 製），移動相は A 液：0.01%ギ酸＋0.5 mM
酢酸アンモニウム溶液と B 液：0.01%ギ酸＋0.5 mM
酢酸アンモニウム含有メタノールのグラジエントと
した．カラム流量は200 µL/min，カラム温度は40℃，
注入量は 10 µL とした．Za，OP，OC，CAF および
CBZ は ESI ポジティブ法（ESI+），TCS および TCC












ッジは HLB 6 cc Vac Cartridge（Waters 製，200mg）
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結果・考察
LC/MS/MS 測定精度の検討結果
IDL は 0.004～0.58 g/L，直線範囲は 102～103であ





Q1 Q3 ( g/L) ( - ) (%)
ESI+
Za 333.0  59.9 0.03 1.0 - 200 0.025 12
OP 313.1 → 166.0 0.004 1.0 - 200 1.06 8.5
OP-d 3 316.1  211.0 - - - - -
OC 285.1  197.2 0.03 1.0 - 500 0.672 8.5
OC-d 3 288.1  200.0 - - - - -
CAF 195.0  137.9 0.58 5.0 - 200 0.756 4.6
CAF-13 C 3 198.0  139.9 - - - - -
CBZ 236.9  193.0 0.005 0.1 - 100 0.150 7.9
CBZ-d 10 247.0  204.0 - - - - -
ACP-d 6 189.9  148.8 - - - - -
ESI-
TCS 286.8  35.0 0.06 1.0 - 200 0.695 11
TCS-13 C 6 299.0  35.1 - - - - -
TCC 312.9  159.8 0.03 0.5 - 500 0.731 6.8
TCC-13 C 6 318.8  159.7 - - - - -
4-CPA-d 6 190.8  130.8 - - - - -
( g/L)
Compound m/z Range
IDL: Instrumental detection limit, RF: Response factor, RSD: 
Relative standard deviation(％) 
固相抽出法での溶出溶媒の検討結果
検討溶媒のうち，単一溶媒の Me と混合溶媒の




次に，溶出率の結果が良好な Me と Me/EA=1/4 に
ついて再現性の確認を行った（n=3）．その結果，





















Methanol Methanol / Ethyl acetate=1 / 4
図１ 溶出率の再現性の結果（n=3） 
添加回収試験の検討結果
 表 3 に添加回収試験の結果を示す．超純水試料の
場合，低・中濃度試料では CAF を除いて回収率は








および CAF を除いて回収率は 87～125％，RSD は
2.4～15%で満足できる結果であった．高濃度試料で
は OP を除いて 88～127％，RSD は 2.6～15%で満足
できる結果であった．低・中濃度試料の CAF では，
超純水試料と同じくブランクの影響を受けていた．
一方，OP および OC はマトリックスの影響が示唆




Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD
OP 67 1.3 103 15 69 4.1 136 11 183 11 162 6.1
OC 109 3.0 114 17 88 2.4 150 8.5 138 7.8 127 7.2
CAF 154 16 141 12 79 3.4 251 7.8 162 17 116 2.6
CBZ 93 2.8 96 8.1 77 2.0 87 7.1 87 5.0 88 6.6
TCS 85 4.6 105 13 99 17 112 3.0 124 15 111 10
TCC 78 0.7 104 13 97 19 99 2.4 125 9.0 120 15
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PPCPs と対応する安定同位体標識化合物の面積比を
基準にした回収率を検討した．その結果，検討した
全ての試料で OP および OC の回収率は 100±10％，
RSD は 5％未満と良好な結果であった（表 4）．なお，
CAF を除いて，その他の PPCPs も同様な結果であっ
た。このことから，実試料中でのマトリックスの影
響を低減するには，安定同位体標識化合物による補
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 平成 28 年 7 月 20 日受付
平成 28 年 7 月 31 日受理
Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD Average RSD
OP 97 2.9 104 2.1 89 1.4 93 2.5 100 3.0 97 4.8
OC 95 2.0 98 0.7 94 2.6 96 2.6 97 0.4 97 3.6
CAF 155 11 136 7.7 100 4.6 238 13 154 8.6 120 8.5
CBZ 103 2.1 106 2.0 93 3.4 99 3.0 105 1.2 104 4.5
TCS 103 6.7 104 5.0 100 1.4 106 2.6 103 7.2 102 1.8
TCC 98 4.0 102 3.0 94 6.2 99 4.0 103 2.0 98 8.5
Compound
retawreviRretawdeifirup-artlU
Low Middle High Low Middle High
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Analysis of Anti-Influenza Drugs and Several PPCPs in Water Using 
High-Performance Liquid Chromatography/Tandem Mass Spectrometry and 
Isotope Dilution 
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241-438 Kaidobata-Nishi, Shimoshinjo-Nakano, Akita, Akita 010-0195, Japan. E-mail: o_kiguchi00120@akita-pu.ac.jp 
To efficiently assess the condition and behavior of pharmaceuticals and personal care products (PPCPs) in aquatic environments released from
domestic wastewaters, we analyzed anti-influenza drugs (tamiflu and its metabolite and zanamivir) and several PPCPs (caffeine, carbamazepine, 
triclosan, and triclocarban) in water using high-performance liquid chromatography/tandem mass spectrometry and isotope dilution. In this study, 
the analytical conditions for LC/MS/MS, solid-phase extraction (extraction solvent types), and recovery of target compounds in water samples 
were studied. The optimized conditions were then successfully applied in the analysis of target compounds of tested samples. Recovery results for 
target compounds revealed that the isotope dilution method was necessary to reduce matrix effects from real samples. 
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